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Аннотация
В данном обзоре рассматривается проблема поражения почек у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми и онкологическими заболеваниями. В настоящее время на фоне роста 
сердечно-сосудистой и онкологической патологии происходит увеличение количества 
больных с коморбидным и/или полиморбидным нарушением функции почек. Пораже-
ния почек при сердечно-сосудистых заболеваниях можно представить в виде различ-
ных типов кардиоренального синдрома. По данным литературы, взаимоотношения 
сердечно-сосудистой и почечной патологии имеют многогранный характер и выстраи-
ваются по типу обратной связи. С одной стороны, почки могут выступать в роли органа-
мишени, с другой — активно вмешиваться в развитие сердечно-сосудистых патологи-
ческих процессов. Кроме того, отмечено, что при развитии острого повреждения почек 
и/или хронической болезни почек происходит ухудшение прогноза основного заболе-
вания и увеличение риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
В настоящее время в практике кардиологов и онкологов встречаются пациенты, имею-
щие сочетание сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. У существенной 
части больных со злокачественным новообразованием может развиваться почечная 
патология как вследствие опухолевой инфильтрации или воздействия метаболитов 
опухоли, так и опосредованно через нефротоксическое действие противоопухолевой 
химио- и/или лучевой терапии. Множество исследований показывают, что острое по-
вреждение почек и/или хроническая болезнь почек являются независимыми фактора-
ми тяжести течения онкологических заболеваний и увеличения смертности. В послед-
ние десятилетия для диагностики острого повреждения почек используется уровень 
сывороточного креатинина, который имеет существенные недостатки (зависимость 
от ряда почечных и внепочечных факторов, повышение в крови только через 48–72 ч 
после воздействия триггерного фактора). В связи с этим продолжается поиск новых 
биомаркеров для диагностики повреждения почек. Одним из таких маркеров является 
KIM-1 (kidney injury molecule, молекула почечного повреждения).
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Abstract
The review addresses the problem of kidney lesions in patients with cardiovascular and onco-
logical diseases. In the context of the current spread of cardiovascular and oncological pathol-
ogies, a growing number of patients reveal comorbid and/or polymorbid renal dysfunctions. In 
confl uence with cardiovascular disorders, kidney lesions are manifested in various types of the 
cardiorenal syndrome. In current knowledge, the heart and kidneys are highly interdependent 
and interact across several interfaces in a complex feedback system. The kidneys can both 
play a target role and back-infl uence cardiac functions and pathology. Evidently, the develop-
ment of acute kidney lesions and / or chronic renal dysfunctions worsens the prognosis of the 
primary disease and elevates risks of developing acute cardiovascular disorders. Combined 
cardiovascular and oncological pathologies are nowadays more common. Numerous patients 
with malignant neoplasms develop renal pathologies due to tumour infi ltration or exposure to 
tumour metabolites, as well as indirectly through the nephrotoxic effect of antitumour chemo-
therapy and/or radiation therapy. Many studies show that acute kidney lesions and/or chronic 
renal disorders contribute independently to the severity of cancer and mortality rate. In recent 
decades, the level of serum creatinine is used as a marker of acute kidney damage, which al-
though harbours inherent weaknesses of being responsive to a spectrum of renal and extra-re-
nal factors and having a delay of 48–72 h of elevation in the blood after exposure to the trigging 
factor. In this respect, the development of novel kidney-specifi c lesion biomarkers continues. 
Among such candidate agents is the kidney injury molecule KIM-1.
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В настоящее время сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания являются одной 
из главных проблем медицины вследствие высо-
кой заболеваемости и смертности [1, 2]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, 
от этой патологии в мире ежегодно умирает 
17,9 и 9,6 миллиона человек соответственно [3, 
4]. Ожидается, что в ближайшее время в ряде раз-
витых стран онкологические заболевания выйдут 
на лидирующие позиции по уровню смертности [2].

В настоящее время в России на фоне ро-
ста первичной онкологической заболеваемо-
сти (2005 г. — 329,5, 2015 г. — 402,6, 2018 г. — 
425,5 на 100 тыс. населения) наблюдается 
увеличение общей выживаемости данной груп-

пы пациентов вследствие ранней диагностики 
и появления новых методов лечения [5, 6]. Од-
нако агрессивная противоопухолевая терапия 
вследствие кардиотоксичности приводит к уве-
личению риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [7]. По данным ряда исследований, 
при онкологическом процессе наблюдается ги-
перкоагуляция, что приводит к увеличению риска 
тромбоза в 4–7 раз по сравнению с пациентами 
без онкологического заболевания [8]. В связи 
с этим в первые 6 месяцев после выявления он-
кологического заболевания относительный риск 
(ОР) развития ишемической болезни сердца со-
ставляет 1,7 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,66–1,75; р < 0,05) [9].
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В 2008 году C. Ronco et al. были выделены 
пять типов кардиоренального синдрома: острый 
и хронический кардиоренальный синдром, 
острый и хронический ренокардиальный син-
дром, а также вторичный кардиоренальный син-
дром [10]. В основе механизмов развития всех 
типов кардиоренального синдрома могут быть 
задействованы гемодинамические нарушения, 
нейроэндокринные механизмы (ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система, симпатоадрена-
ловая система), окислительный стресс, воспале-
ние, анемия, а также воздействие лекарственных 
препаратов [11, 12]. В настоящее время продол-
жает активно изучаться проблема острого и хро-
нического кардиоренального синдрома. Тесные 
кардиоренальные связи могут быть отражением 
общности факторов риска и патогенетических 
механизмов поражений сердечно-сосудистой 
системы и почек. Взаимоотношения сердечно-
сосудистой и почечной патологии имеют мно-
гогранный характер и выстраиваются по типу 
обратной связи. С одной стороны, почки могут 
выступать в роли органа-мишени при действии 
различных факторов, связанных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, с другой — активно 
вмешиваться в развитие системных, в том числе 
сердечно-сосудистых патологических процес-
сов, тем самым замыкая порочный круг [13].

Ряд исследований показывают, что увеличение 
сывороточного креатинина, а также снижение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) является 
независимым фактором риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [14]. Так, по данным 
американского регистра USRDS, у пациентов 
с нетерминальными стадиями хронической бо-
лезни почек (ХБП) (СКФ 15–60 мл/мин/1,73 м 2) 
чаще диагностировали атеросклеротическую 
болезнь сердца (42,5% против 16,5%) и инфаркт 
миокарда (10% против 2%) по сравнению с ли-
цами, имеющими нормальную функцию почек 
(р < 0,05) [15].

Также у больных с сопутствующей ХБП при раз-
витии острого коронароного синдрома (ОКС) про-
исходит ухудшение прогноза и увеличение риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [16]. Так, в группе пациентов с ХБП ран-
няя постинфарктная стенокардия наблюдалась 
у 45,5%, в группе без ХБП — у 3,5% (р = 0,0001), 
при этом риск развития данной патологии 
при снижении СКФ менее 59 мл/мин/1,73 м 2 уве-
личивался в 14 раз (ОР 13,9; 95% ДИ 4,23–45,65, 
р = 0,001), что приводило к увеличению госпи-
тальной летальности (р = 0,001) [17].

ОКС часто сопровождается развитием острого 
повреждения почек (ОПП). У пациентов с ОКС 
частота ОПП может доходить до 30% [18]. В ис-

следовании было показано, что развитие ОПП 
ассоциировалось с увеличением госпитальной 
летальности у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST, возрастая с увеличе-
нием стадии ОПП: при 1-й стадии госпитальная 
летальность составила 26,2%, 2-й стадии — 
42,9%, 3-й стадии — 100% [19]. Кроме этого, 
было доказано, что ХБП является независимым 
фактором риска развития ОПП [20]. Несмотря 
на достигнутые успехи в лечении пациентов 
с ОКС за счет активного использования репер-
фузионной терапии, в том числе чрескожного 
коронарного вмешательства, актуальным оста-
ется вопрос оценки риска повреждения почек, 
в частности контраст-индуцированной нефро-
патии (КИН), при развитии которой ухудшается 
ближайший и отдаленный прогноз основного 
заболевания [21]. Так, в исследованииях ОР го-
спитальной летальности при развитии КИН со-
ставил 2,61 (95% ДИ 1,033–6,592; р = 0,042) [22], 
а ОР смерти от сердечно-сосудистых осложне-
ний в течение 6 месяцев наблюдения — 2,667 
(95% ДИ 1,133–6,277; р = 0,025). Согласно дру-
гим данным, летальность у пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъемами сегмента ST и КИН 
достигала 24%, в то время как у пациентов 
без КИН — 3,4% (p = 0,001) [23].

В настоящее время в практике кардиологов 
и онкологов встречаются пациенты, имеющие 
сочетание сердечно-сосудистых и онкологиче-
ских заболеваний. Так, у 1,9–4,2% онкологиче-
ских пациентов в различные сроки от постановки 
диагноза развивается ОКС [24]. У существенной 
части больных со злокачественным новообра-
зованием может развиваться почечная патоло-
гия как вследствие опухолевой инфильтрации 
или воздействия метаболитов опухоли, так 
и опосредованно через нефротоксическое дей-
ствие противоопухолевой химио- и/или лучевой 
терапии [25]. По данным аутопсии, нефропатии 
при солидных опухолях обнаруживаются в 34–
50% случаев, а при некоторых злокачественных 
гематологических заболеваниях — в 69–90% 
[26].

Поражение почек может быть вызвано механи-
ческим воздействием опухоли или ее метастазов 
в виде прорастания почечной паренхимы и ча-
шечно-лоханочной системы солидными ново-
образованиями или интерстициальной инфиль-
трации при различных видах лимфом, а также 
обструкцией мочевых путей или сдавлением по-
чечных сосудов [25]. В России в общей структуре 
злокачественных новообразований поражение 
почек составляет 3,9%. [5]. В европейских стра-
нах этот показатель равен 3,5% [27]. Метаста-
тическое поражение почек является нередким 
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явлением и может диагностироваться в 7–20% 
случаев злокачественных опухолей внепочечной 
локализации [28]. По данным исследования, ин-
фильтративное поражение почек наблюдалось 
у 3% пациентов с неходжкинской лимфомой, 
у 1,2% с множественной миеломой и у 4,9% — 
с лейкозом [29].

К другой группе нефропатий относят пораже-
ния почек, индуцированные противоопухолевой 
терапией. Химиотерапевтические препараты 
часто приводят к развитию ОПП, но также могут 
способствовать развитию ХБП [30]. Основными 
механизмами данной группы нефропатий явля-
ются: прямое нефротоксическое воздействие 
препаратов, развитие иммунных реакций (кле-
точных или гуморальных), изменение почечной 
гемодинамики с нарушением гормональной ре-
гуляции, а также развитие мочекислой нефро-
патии (синдром лизиса опухоли) [31]. Различные 
лекарственные препараты могут вызывать по-
вреждение того или иного отдела нефрона. Так, 
при воздействии препаратов интерферона, ад-
риамицина, бисфосфонатов происходит преиму-
щественно поражение гломерулярного аппарата 
с частым развитием паранеопластических син-
дромов. Назначение цисплатина, метотрексата, 
ифосфамида может привести к развитию тубу-
лоинтерстициальных поражений, как острых, 
так и хронических. Кроме этого, на фоне поли-
химиотерапии нередким осложнением являют-
ся тубулопатии: синдром Фанкони (цисплатин, 
ифосфамид, иматиниб), сольтеряющая почка 
с развитием тяжелой гипонатриемии (циспла-
тин, 5-азацитидин), нефрогенный несахарный 
диабет (ифосфамид, пеметрексед), синдром 
неадекватной секреции антидиуретического гор-
мона (циклофосфамид, винкристин), нарушение 
реабсорбции магния с развитием выраженной 
гипомагниемии (цисплатин, цетуксимаб, паниту-
мумаб). При назначении бевацизумаба, гемцита-
бина, митомицина у пациентов возможно пора-
жение сосудистой системы нефрона с развитием 
тромботической микроангиопатии [32]. Помимо 
этого, тромботическая микроангиопатия может 
быть следствием приема препаратов тиенопи-
ридиновой группы (клопидогрел, прасугрел), ко-
торая чаще проявляется микроангиопатической 
гемолитической анемией, тромбоцитопений, 
а также различными полиорганными пораже-
ниями, в том числе и ОПП [33]. Кроме цитоста-
тических лекарственных средств к развитию 
нефропатии у онкологических больных могут 
привести различные виды лекарственной те-
рапии (антибактериальные, противогрибковые, 
противовирусные препараты, иммуноглобулины, 
рентгеноконтрастные вещества, нестероидные 
противовоспалительные препараты, антикоагу-

лянты, ингибиторы протонной помпы, диуретики 
и др.) [34]. Данные препараты могут способство-
вать развитию гломерулопатий, острому и/или 
хроническому тубулоинтерстициальному нефри-
ту, что в конечном счете может привести к разви-
тию ОПП и/или ХБП [35].

По данным исследования, после проведения 
лучевой терапии на область желудка поражение 
почек диагностировали у 46% пациентов в те-
чение 8–19 лет [36]. Однако истинная частота 
выявления радиационной нефропатии сниже-
на вследствие воздействия нескольких факто-
ров, способных привести к повреждению почек, 
а также длительного латентного течения [37]. 
Клиническая картина чаще всего проявляется 
через 6–12 месяцев после воздействия триг-
герного фактора [38]. Частота развития радиа-
ционного нефрита выше при лучевой терапии 
на область ниже диафрагмы [39]. Для разви-
тия радиационной нефропатии пороговая доза 
должна превышать 23 Гр в течение 4 недель 
на обе почки, причем если суммарная площадь 
облучения меньше 30%, то развитие почечного 
повреждения маловероятно [38]. Воздействие 
радиации может приводить к развитию гломеру-
лопатий, острому и/или хроническому тубулоин-
терстициальному нефриту, а также к тромботи-
ческой микроангиопатии [37]. ОПП, вызванное 
лучевой терапией, в 5–20% случаев в дальней-
шем трансформируется в ХБП с ренин-зависи-
мой артериальной гипертензией [25].

Одним из видов поражения почек при онко-
логических заболеваниях являются паранео-
пластические нефропатии, не связанные на-
прямую с механическим воздействием опухоли 
или противоопухолевой терапией, а развиваю-
щиеся вследствие продукции раковыми клетка-
ми различных опухолевых антигенов, факторов 
роста, цитокинов. Данная патология чаще все-
го проявляется картиной нефротического син-
дрома в дебюте онкологического заболевания 
задолго (месяцы и даже годы) до появления 
локальной симптоматики опухоли. По результа-
там различных исследований, развитие нефро-
тического синдрома наблюдается в 10 раз чаще 
у пациентов с онкологическими заболеваниями, 
чем в общей популяции, особенно у лиц пожило-
го и старческого возраста [40]. Паранеопласти-
ческие нефропатии диагностируются у 2–15% 
больных со злокачественными новообразовани-
ями, и, кроме того, эти нефропатии могут быть 
первым проявлением онкологического заболева-
ния (у 20–45% пациентов) [41]. Развитие пара-
неопластических синдромов, в том числе нефри-
тических масок рака, является прогностически 
неблагоприятным фактором [42].
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В настоящее время к паранеопластическим 
нефропатиям относят гломерулопатии, амило-
идоз и тубулопатии [40]. При солидных опухо-
лях чаще всего диагностируется мембранозный 
гломерулонефрит (34%) и болезнь минималь-
ных изменений (24%) [41]. При лимфропроли-
феративных заболеваниях наиболее частыми 
видами паранеопластических нефропатий яв-
ляются болезнь минимальных изменений (42%) 
и АА-амилоидоз (37%) [25, 43]. У пациентов 
с множественной миеломой чаще диагностируют 
AL-амилоидоз (25%), криоглобулинемию (23%), 
болезнь отложения легких цепей (9%), тромбо-
тическую микроангиопатию (3,7%) [42].

При онкологических заболеваниях частым 
проявлением нефропатии являются различные 
электролитные нарушения. Гипонатриемия — 
наиболее распространенное электролитное рас-
стройство. Чаще всего она является следствием 
потери жидкости при рвоте и диарее на фоне 
проводимого лечения, а также может быть про-
явлением неадекватной продукции антидиурети-
ческого гормона (синдром Шварца — Бартера) 
[44]. Кроме этого, у пациентов может диагности-
роваться гипокалиемия, которая чаще возникает 
в результате желудочно-кишечных или почечных 
потерь на фоне лекарственной терапии, а также 
может быть следствием развития паранеопла-
стического синдрома в виде эктопической се-
креции гормона — адренокортикотропина [45]. 
Также у онкологических больных может регистри-
роваться гиперкальциемия. Данное нарушение 
наи более часто опосредовано секретируемым 
пептидом, связанным с паратиреоидным гор-
моном, а также избыточной продукцией кальци-
триола или остеолизом вследствие инвазивного 
опухолевого роста [46]. У больных при онколо-
гическом заболевании нередко диагностирует-
ся гипофосфатемия и гиперфосфатурия, кли-
нически проявляющаяся прогрессирующей 
мышечной слабостью, что часто расценивается 
как аггравация в случае не определения уровня 
фосфора в крови и моче. Эта патология чаще 
развивается при дисфункции проксимальных ка-
нальцев вследствие синдрома Фанкони [46, 47].

Множество исследований показывают, что ОПП 
и ХБП являются независимыми факторами тя-
жести течения онкологических заболеваний, 
ухудшая прогноз и увеличивая смертность [48, 
49]. По данным авторов, у пациентов со злока-
чественным новообразованием госпитальная ле-
тальность при развитии ОПП составила 44,3%, 
у больных без ОПП — 25,4% (р < 0,0001) [48]. 
В другом исследовании развитие ОПП было свя-
зано с более низким 6-месячным уровнем полной 
ремиссии (39,4% против 68,3%, р < 0,01) и более 

высоким уровнем летальности (47,4% против 
30,2%, р < 0,01). [50]. Кроме того, у пациентов 
с ХБП на фоне онкологического заболевания 
при снижении СКФ на каждые 10 мл/мин/1,73 м 2 
наблюдалось увеличение летальности на 18% 
(р < 0,001) [49].

В настоящее время происходит увеличение 
числа пациентов с коморбидным и/или полимор-
бидным нарушением функции почек [51]. По дан-
ным литературы, во всем мире насчитывается 
около 850 млн пациентов, у которых было диаг-
ностировано ОПП и/или ХБП с развитием терми-
нальной почечной недостаточности и проведе-
нием заместительной почечной терапии [52].

Наследственные и врожденные заболевания 
почек диагностируют у 22–35% лиц с ХБП, в их 
числе гипоплазия, дисплазия, агенезия почек, 
кистозные заболевания [53].

Кроме этого, существует множество причин 
приобретенных заболеваний почек, среди кото-
рых ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, онкологические, 
аутоиммунные и ревматологические заболева-
ния, прием лекарственных препаратов, в том чи-
сле КИН, что в итоге может привести к ОПП и/или 
ХБП [14, 51].

По данным различных исследований, заболе-
ваемость ОПП в общей популяции составляет 
140–2880 случаев на 1 млн населения в год [51]. 
В проведенном исследовании ОПП развивалось 
у 2,1% пациентов, госпитализированных в те-
рапевтические или хирургические стационары, 
а госпитальная летальность у данной группы па-
циентов составила 41,86% [54].

Распространенность ХБП в общей популяции 
составляет 13,4% [55]. Одной из проблем сов-
ременной медицины, в том числе отечествен-
ной, является увеличение количества больных 
с терминальной почечной недостаточностью. 
Так, в России, по данным Регистра Российского 
диализного общества, число пациентов, получа-
ющих различные виды заместительной почечной 
терапии в 2015 году, составило 44 136, причем 
ежегодный прирост больных данной группы со-
ставляет 11,6% [56].

При полиморбидности могут поражаться раз-
личные анатомические структуры почек (клубоч-
ки, канальцы и интерстиций, сосуды) [25]. Поэто-
му важно не только диагностировать ОПП и/или 
ХБП и их тяжесть; вызвавшую их причину (прере-
нальное, ренальное, постренальное); но и уста-
новить уровень поражения [25], а также выбрать 
оптимальный лабораторный маркер и/или ин-
струментальный метод исследования [51].
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На протяжении последних десятилетий 
для диагностики ОПП в качестве маркера ис-
пользуется уровень сывороточного креатинина. 
Однако его концентрация зависит от ряда по-
чечных и внепочечных факторов. Кроме того, 
уровень сывороточного креатинина повышает-
ся через длительное время после воздействия 
повреждающего фактора (48–72 ч), что затруд-
няет раннюю диагностику ОПП. В связи с этим 
представляется возможным поиск новых био-
маркеров для диагностики повреждения почек 
(NGAL, NAG, IL-18, Cystatin-C, L-FABP и др.) 
[57]. Одним из таких маркеров является KIM-1 
(kidney injury molecule, молекула почечного по-
вреждения) — трансмембранный гликопротеин, 
молекулы которого в физиологических условиях 
не определяются в почечной ткани, но экспрес-
сируются на высоком уровне при воздействии 
различных повреждающих факторов, воздей-
ствующих на почку (ишемия, цитостатические 
препараты, рентгеноконтрастные вещества). 
В клинических исследованиях KIM-1 выступил 
в роли значимого маркера для диагностики 
острого канальцевого некроза, являясь чувст-
вительным предиктором относительного риска 
летальности и необходимости проведения за-
местительной почечной терапии, в том числе 
и после кардиохирургических вмешательств 
[51]. Кроме того, данный маркер был эффекти-
вен в диагностике повреждения почек при КИН, 
ХБП, а также явился ранним предиктором 
острого отторжения почечного трансплантата 
[58–60]. Результаты полученных исследований 
показывают, что на данный момент не нако-

плено достаточно данных для использования 
KIM-1 в рутинной клинической практике. В свя-
зи с этим необходимо проведение дальнейших 
исследований по изучению данного маркера, 
в том числе и у больных с сочетанием кардио-
васкулярной патологии и онкологического забо-
левания [59].

Заключение
Пациенты с сердечно-сосудистыми и онколо-

гическими заболеваниями имеют повышенный 
риск развития ОПП и/или ХБП, при которых ухуд-
шается ближайший и отдаленный прогноз и уве-
личивается смертность.

В связи с этим клиницистам необходимо уде-
лять пристальное внимание возможности разви-
тия повреждения почек у данной группы пациен-
тов. Для этого необходима ранняя диагностика 
как ОПП, так и ХБП (в первую очередь у лиц 
с факторами риска) с целью назначения квали-
фицированного лечения и своевременной про-
филактики. В этой связи необходимо дальней-
шее изучение новых биомаркеров повреждения 
почек у пациентов с онкологическими и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, протекающих 
как изолированно, так и сочетано.
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